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PETImagingofischemicneuronaldeathinthehippocampusoflivingmonkey
(サル海馬神経細胞死のＰＥＴ診断法）
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内容の要旨及び審査の結果の要旨
げっ歯類から霊長類に至るまで、海馬ＣＡ１ニューロンは近時記憶という重要な役割を担っている
が、一過性の脳虚血に対し脆弱であるという特徴を持っている。近年増加傾向を示す脳血管性痴呆症
の中核症状である近時記憶障害に対して有効な予防法と早期治療法を開発するためには、ＣＡ１ニュー
ロンが脱落し海馬が萎縮する前の早期診断が不可欠である。そこで、本研究においては、海馬に親和
性の高い新しいＰＥＴリガンドと最新の動物用ＰＥｒ機器を用いて、一過性脳虚血後に生じるサル海馬
の遅発`性神経細胞死を、生体脳において可視化することを試みた。
実験には、ヒトによく似た海馬構造を持つ、体重６～10ｋｇのニホンザル１０頭を用いて、全身麻酔
下で左鎖骨下動脈と腕頭動脈を直視下にとらえ、血管クリップにて２０分間血流を完全に遮断し、全
脳虚血・再潅流モデルを作製した。虚血負荷後７曰目に再度全身麻酔下にサル専用のSHR-7700を用
いPET画像を撮影した。Radiotracerは海馬ニューロンに高い親和性と集積性を示す[1℃]Rol54513（ベ
ンゾジアゼピン受容体リガンド）と[１℃](+)3-ＭＰＢ（ムスカリン`性アセチルコリン受容体リガンド）を
用いた。ＰＥＴ画像を撮影したあと、直ちに灌流固定を行った後海馬標本を摘出し、光顕と電顕により
観察した。得られた結果は以下のように要約される。
PErimagingと９１分間のtimcactMtycurvcをコンピューターで解析した結果、［､C]Rol54513と
['1C](+)3-MPB、両方とも虚血群の海馬領域の放射活性は画像上コントロール群と比し、顕著な低下を
示した。さらに、定量的解析では虚血後の海馬ではコントロール群と比し、radiotracerの結合能が有
意に低下していた。この結合能の低下は海馬に特異的であり、後頭葉ではみられなかった。組織学的
には大部分のＣＡ１ニューロンは好酸性の凝固壊死を示し、ニューロピルには微小な空胞性変化がみ
られた。電顕的にはシナプス膜は断裂像を示し、シナプスやシナプス小胞の絶対数も有意に減少して
おり、ＰＥＴ画像の所見とよく一致した。
以上、本研究は[l1qRol5-4513および[11C](+)3-ＭＰＢという新しい放射'性リガンドと高性能のＰＥＴ機
器を用いて、霊長類海馬に生じる神経細胞死の生体脳での可視化に世界で初めて成功したものであり、
その成果は脳科学の発展のみならず種々の脳疾患の早期診断や治療に貢献するものと高く評価された。
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